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In Fortse~zung friiherer Untersuchungerd wird die Synthese 
einer l~eihe yon neuen unsymmetriseh substituierten Pipera- 
zinen beschrieben, die wir ffir weitere Synthesen benStigten. 

Bei der Darstellung yon Monosubstitutionsderivaten des Piperazins 
stellt die Disubstitution eine nicht unbedeutende Konkurrenzreaktion 
dar, aueh wenn Piperazin in grogem Ubersehug eingesetzt wird. Daher 
ist es fast in jedem Einzelfall erforderlich, die Reaktionsbedingungen so 
auszuarbeiten, dab eine maximale Ausbeute des Monosubstitutions- 
produktes erhalten wird. 

Zur Behandlung verschiedener Probleme ben6tigten wir folgende 
monosubstituierte Piperazine: N-~-Cyan/~thyl-piperazin, N-Piperazin- 
propionsgure, N-Piperazin-propions/~ure-methylester, N-Piperazin-pro- 
pions//ureamid und N-7-Hydroxypropyl-piperazin. Zum Teil wurden 
diese Verbindungen Ms Zwisehenprodukte fiir die Synthese yon N- 7- 
I-Iydroxypropyl-piperazin-N'-propionss und N-7-Chlorpro- 
pyl-piperazin-N'-propionsguremethylester herangezogen. 

In der vorliegenden Arbeit wird auBerdem die I-Ierstellung von N- 
Methyl-piperazin-N'-carbonsgurehydrazid fiber das bereits yon Morren 2 

hergestellte N-Methylpiperazin-N)-earbons~ureehlorid beschrieben und 
endlich die Synthese yon Methyl-N'-n-butoxymethylpiperazin bus Me- 
thylpiperazin mit Formaldehyd und n-Butanol. Im letzteren Falle kann 
als Nebenprodukt Bis-methylpiperazinyl-methan entstehen. 

1 1. Mitt. : O. Hromatka, I. Grass und F. Sauter, Mh. Chem. 87, 701 (1956). 
H. G. Morren, Brit. ~)at. 666 457 (13. 2. 1952), Chem. Abstr. 47, 5458 

(1953). 
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Experimenteller Teil 
N-B-Cyan~thyL~iperazin 

19,5 g (0,1 Mo]) t)iperazinhexahydrat warden auf 50 ~ erw~irmt und unter 
R~hren tropfenweise mit  5,3 g (0,1 5~[ol) Aerylnitril versetzt. AnsehlieBend 
wurde noch l Stde. bei 50 ~ geriihrt und dann der gr6Bte Tell des nieht um- 
gesetzten Piperazint bei 12 Tort  am koehenden Wasserbad abdestilliert-. 
Aus dem 61igen Rtiekstand destillierten 7,7 g bei 135--140 ~  12 Tort 
als farbloses 0I. 

CTtIlaNa. Bet. N 30,22. Gel. N 30,38, 30,44. 

N-Piperazin-propions~ureamid 

N-Cyan/~thyl-piperazin ~ l r d e  mit  einem UbertehuB yon 15proz. HC1 
8 Stdn. unter R~ekflag erhitzt. Naeh Eindampfen der L6tung uDter ver- 
mindertem Drl~ek wurde tier l~/iekstand aut w&l~rigem JkthanoI umkristaltL 
siert: feine, weiBe Nadeln yon Piperazin-propionsgtureamid-dihydrocldorid, die 
sich im zugeschm. R6hrehen bit 300 ~ nur tchwaeh br~unten, aber nichV 
sehmolzen. 

CTtI15NaO �9 2 HC1. Ber. N 18,26. Gel. N 18,27, 18,31. 

- N- P iperazin- propionsdturemeth ylester 

16,0 g Piperazin �9 2 HC1 warden mi~ 8,4 g NaHCOa in 200 ml Methanol 
bit zm" Beendigung der CO2-Entwieklung gekoeht, antehliel3end unter Rtihren 
mit  8,6g Aeryls/iuremethyletter tropfenweise versetzt und 12 Stdn. bei 
Raumtemp.  stehengelatten. Naeh Zusatz einer methanol. NaOCH3-L6sung 
bit zum Umsehlag yon Phenolphthalein wurde vom ausgesehiedenen MaC1 
abfiltriert, unter  vermindertem Druek eingedampft and der 61ige Riiek- 
t~and im Vak. dettil l iert:  naeh einem Vorlauf yon nieht umgesetztem Pi- 
perazin destillierten 7,5 g Piperazin-propionsfiuremethylester als farblotes 
01 bei 92 ~  0,5 Torr bzw. 120 ~  12 Tort. 

Cst~I16N202. Bet. C 55,74, t t  9,37, N 16,27. 
Gef. C 56,27, H 9,23, N 15,60. 

Dihydrochlorid durch Zusa~z yon methanol. HC1 zur Methanoll6snng 
der Bate und F/Elen mit~Xther : farblose Kristalle, welehe nach 1 Stde. Troek- 
hen (bei 140 o u n d  12 @orr) im Vak.-R6hrehen bei 243--2440 sehmolzen. 

CsHlaN2Oz' 2 tIC1. Ber. CH30 12,66. Gel. CHsO 12,48. 

N -Piperazin-propions~ure 

i. durch alkalische Hydrolyse yon Cyandthyl-piperazin 

39,5 g Cyan/ithylpiperazin wurden mit  einer L6sung yon 20,0 g NaOH 
in 100 ml Waster versetzt and bis zur Beendigm~g der NHa-Entwieklung 
(18 Stdn.) unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mit  I-IC1 angetfiuert und 
unter vermindertem Druek eingedampft. Der R~ekstand wnrde mit  einer 
L6sung von 500 ml Nthanol ~md 50 ml I-I20 heiB extrahiect mid filtriert. 
Die dm'eh Eindampfen des Filtrates gewonnenen Kristalle warden aut verd. 
~thanol  umkristallisiert und gaben 28,0g Piperazin-propions~ture. 2I-IC1 
vom Zersp. 300--305 ~ 

C7I-I14N~O2 �9 2 tIC1. Bet. C 36,38, I-I 6,98, N 12,12, C1 30,68. 
Gel. C 36,75, I-t 6,99, N t2,17, C1 30,10. 

36,62, 7,15, 12,21, 30,01. 
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2. durch saute Hydrolyse des Esters 
Piperazin-propiens~uremethylester wurde mit  einem UbersehuB yon 

15proz. tIC1 8 Stdn. unter  t~flckflu~ erhitzt. Nach Eindampfen im Vak. 
wurde der l~iickstand aus verd. Kthanol umkristallisiert. 

C7H14~0~ '  2 HC1. Ber. N 12,12. Gef. ~ 12,16, 12,22. 

N~ y-Hydroxypropyl-piperazin 
1. dutch Redulet~on yon Piperazin-propionsi~uremethylester mit LiA1H4 
Zu 4,0 g L[A1H4 in 140 ml absol. Xther wurden 8,6 g Ester unter  R(ihren 

langsam zugetropft. Nach 2 Stdn. Ri/hren unter R(iekfluB wurde der Uber- 
sehul] yon LiA1H4 m[t feuehtem Xther und Wasser zerstSrb und  die Xther- 
16sung veto Niedersehlag abgegossen. Der Niedersehlag wurde in Yerd. HCI 
gel6st, die LSs~mg mit  Weins~ure versetzt, Mkalisch gemacht, mit  KzCOs 
ges~ttigt und 48 Std~. mit  J(ther extrahiert. Aus dem Rfickstand der ~ther-  
16sung wurden d-~.ch Destillation bei 135 ~ und  12 Torr 2,5 g N-y-Hydroxy- 
propyl-pipcrazin als farbloses, viskoses ()l erhMten. 

CvH16N20. Ber. C 58,30, H 11,11, N 19,45. 
Gel. C 58,99, I(  11,06, N 19,48. 

Hydrobromid durch Eindampfen der mit  HBr schwaeh anges~uerten~ 
w~l~rigen L6sung der Base und Umkristallisieren des t~flckstandes aus verd. 
Xthanol:  farblose Kristalle. 

CTH16N20 �9 2 HBr. Ber. C 27,43, H 5,88, Br 52,25, N 9,15. 
Gel. C 27,70, H 5,76, Br 52,28, N 9,32. 

2. durch Redulction von Piperazin-propions(tur~.methylester mit Na und 
~thctnol 

Zu einer Losung yon 8,6 g Ester in 80 ml absol. ~[thanol wurden 6,0 g 
Na gegeben und  langsam bis zum Rfickflul3 erhitzt. Nach v6]liger LSsung 
des Na wurden 30 ml Wasser zugesetzt, der Alkohol abdes~il]iert und die 
w~l~rige L6sung 6 Stdn. mit  J(ther extrahiert. Aus dem Ktherextrakt wurden 
durch Destillation 1,5 g Hydroxypropyl-piperazin als viskoses, farbloses 01 
veto Sdp.12 135 ~ erha]ten. 

N- y-Hydroxypropyl-piperazin-N'-propions4uremethylester 
6,0 g Hydroxypropyl-piperazin wurden in 10 ml Acryls~uremethylestCr 

gel6st und  1,5 Stdn. ~ t e r  l~iickfluB erhitzt. Naeh Abdestfllieren des Uber 
schltsses yon Acryls~uremethy]ester kristallierte der 6tige ~heks tand  beim 
Erkalten unter  starker W~rmeentwicldung. Farblo~e Kristalle veto Schmp. 
59--62 ~ nach Uml~'istallisieren aus Aceton Sehmp. 62--64 ~ Quantitative 
Ausbeute. Destillation bei 115--117 ~ (Luftbadtemp.) umd 10 -3 Tort Heferte 
ein farbloses O1, das sofort kristal]isierte: 

C~1I-I22N203. Ber. C 57,36, ~ 9,63, N 12,16. 
Gef. C 57,50, t~ 9,44, N 12,21. 

Pilcrat: In  athano1. L6sung; naeh Umkristallisieren aus ~thano]:  Zersp. 
214--218 ~ . 

Cl~H~2N203 �9 2 C6H3N307. Be~'. C 40,12, I-~ 4,10. 
Gef- C 39,79, H 4,08. 

Hydrochlorid: In  J(thanol mi t  absol, gthanol. HC1; ~arblose Kristalle 
veto Zersp. 198--201 ~ 

C~H~N~O~ �9 2 HC1. Ber. C 43,57, H 7,98, C1 23,37. 
Gef. C 43,61, H 7,95, CI 23,46. 
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N- y-Chlorpropyl-piperazin-N < propionsC~uremethylester 
t 8,8 g I-Iydroxypropyl-piperazin-propions~uremethylester. 2 tIC1 wurden 

in  100ml Chloroform mit  45 ml Thionylehlorid 12 Stdn. unter  P~tiekflng 
erhitzt. Ansehliegend wurde eingedampft und  der weil3e, kristalline Rfiek- 
stand aus Methanol umkristallisiert:  farblose Kristalle veto gersp. 225 bis 
229 ~ Ausb. praktiseh quanti tat iv.  

Cllt{21C1N20~ �9 2 HCI. Ber. C 41,07, t I  7,21, C1 33,07. 
Get. C 41,45, H 7,30, CI 32,65. 

N-Methylpiperazin- 'N'-carbons~urehydrazid 
Zu einer Mischm~g yon 5,0 g Hydrazinhydrat  und 25 ml CHC13 wurde 

bei Raumtemp. innerhalb yon 30 Min. 1rater starkem l~iihren eine LSsung 
von 5,0g N-Methylpiperazin-N'-carbons~urechlorid in 20ml CHC13 tropfen- 
weise zugesetz~. Naeh t2 Side. t~iihren bei Raumtemp. wurde noch 1 Stde. 
unter  Rtickflug erhitzt. Nach dem ErkaIten wurde im Seheidetrieh~er die 
CHCl.~-Sehieht abgetrennt, die iiberstehende Hydrazinsehieht mit  CHC13 
ausgesehfittelt und die vereinten ChloroformlSsungen tinter vermindertem 
Druek eingedampft. Der farblose, 61ige Rfiekstand kristallisierte naeh kur- 
zero Stehen mit  Petrolfither und gab beim Umkristallisieren aus Benzol--  
Petrol~ther 3,7 g farblose Kristalle veto Sehmp. 87--90 ~ Die Verbindung 
l~l~t sieh im I~oehvak. sublimieren. 

C6H14N40. Ber. C ~5,55, H 8,92, N 35,42. 
Get. C 46,12, H 8,88, N 35,26. 

Hydrochlorid dureh Zusatz yon -~thanol. HC1 zur LSsung der Base in 
Nthanol und F/~llen rnit Nther. Naeh Umkristallisieren aus J~thanol farb- 
lose Kristalle vom Zersp. 205--208 ~ 

C6I-I14N40 �9 2 HC1. Bet. C 31,18, I-I 6,98, C1 30,68. 
Get. C 31,36, ~ 6,81, C1 30,63. 

N- MethyL N '-butoxymethyl-piperazin 
30,0 g Methylpiperazin wurden im Verlauf yon 30 Min. in eine Misehung 

yon 23,0 g 40proz. Formalin mit  30,0 g n-Butanol  unter Rfihren bei t~aum- 
temp. getropft. Naeh Troeknen mit  K2COs fiber Nacht wurde filtriert, 
mit  Ather naehgewaschen und im Vak. eingedampft. Dux'eh zweimalige 
Destillation wurden 18,0 g N-Methyl-N<butoxymethyl-piperazin vom Sdp.9 
99--102 ~ als farblose, leicht bewegliche Flfissigkeit erhalten. 

C10H22N20. Bet. C 64,46, H 11,91. Get. C 64,55, H 11,76. 

Bis-methylp@erazinyl-melhan kmm bei obiger l~eaktion ats mengenm~/3ig 
bedeutendes Nebenprodukt auftreten, wenn Methylpiperazin zu rasch zu- 
gesetzt wird. Es destilliert beigleieher Aufarbei tungbei  133--138~ 12Torr. 

CltH24N4. Ber. C 62,22, tI  11,39. Get. C 62,58, H 11,43. 

S//mtliehe Analysen  wurden yon  Her rn  Dr. J. Zak am 5[ikroanaly- 
t isehen Labora tor ium unseres Ins t i tu tes  ausgefiihrlb. 

Der Chemischen Fabr ik  PRO?cIONTA GmbH. ,  Hamburg ,  danken  wit  
fill" die F6rderung  dieser Arbeit .  


